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Úprava sekvencí DNA a jejich vhodné zobrazení je důležitou součástí analýzy, 
porovnání a dalšího zpracování. Úkolem této práce je seznámení s vlastnostmi genomických a 
proteomických sekvencí a nalezení metod pro jejich zobrazení. Z důvodu velkého množství 
postupů a jejich dělení, je v této práci uvedeno pouze několik zástupců.   
Všechny metody popsané v  textu jsou dle zadání naprogramovány v prostředí Matlab. 
Pomocí krátkých sekvencí DNA několika živočichů jsou vyzkoušeny a porovnány 
s originálním výzkumem.  
Některé metody obsahují, vedle grafického zobrazení, i příklad dalšího zpracování, 




Modification of DNA sequences and their suitable representation is important part of 
analysis, comparison and another processing. Goal of this paper is finding of suitable methods 
for representation of genomic and proteomic sequences. Because there is great number of 
metods, this paper will introduce only some of them. 
All selected methods, are described in the first part of this paper and they were 
programed in Matlab. Selected methods are illustrated on coding sequences of the first exon 
of the b-globin gene of 11 different species. Results are compared withresults from the 
original papers. 
Some methods are capable of another processing like cluster analysis. Output of this 
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Genetika je jedním z nejrychleji se rozvíjejících vědních oborů. Zabývá se dědičností a 
proměnlivostí organizmů. Jejím zakladatelem je pouvažován Jahann Gregor Mendel (1822-
1884). Který odhalil při svých pokusech křížení hrachu předávání znaků mezi generacemi. 
Mendelovy zákony a mezialelární vztahy, patří k základům a dodnes mají své využití. [16] 
Přibližně ve stejné době publikoval svoje výsledky v podobě evoluční teorie i Charles 
Robert Darwin (1809-1882). Vysvětluje život jako výsledek malých (náhodných) genetických 
mutací (Mutace – dědičná změna vlastnosti.) a přežití nejlépe přizpůsobených organismů. 
Tvrdí, že k velkým změnám v organismech může dojít po nepatrných krůčcích čistě 
přirozenými prostředky působením času, náhody a diferencovaného přežití. [17] 
Výsledky obou vědců jsou založeny na pozorování jedinců jednotlivých živočišných, 
rostlinných druhů. Odhalili a popsali schopnost předání genetických informací, aniž znali 
skutečnou podstatu přenosu. Skutečný rozvoj genetiky započal až objevem molekuly DNA 
roku 1869 švýcarským lékařem. První reprezentací DNA byl model dvoušroubovice 
vytvořený roku 1953 nositeli Nobelovy ceny za medicínu Watsonem a Crickem. [11] 
Od objevu DNA bylo odhaleno velké množství informací a vlastností o genetice, 
z nichž některým se dostalo praktických uplatnění. Genetika je věda poměrně mladá, a tudíž 
obsahuje stále mnohá tajemství.  
V následujícím textu práce jsou podrobně vysvětleny některé metody pro zobrazení 
sekvencí DNA i jejich použití v různých odvětvích genetiky. Tyto metody zastupují skupiny 
odlišující se ve způsobu reprezentace i následné analýzy. Zhodnocení výsledků je provedeno 





2. TEORETICKÝ ROZBOR 
DNA (čili deoxyribonukleová kyselina, zřídka i DNK) je nukleová kyselina, která je 
nositelkou genetické informace všech organismů s výjimkou některých nebuněčných, u nichž 
hraje tuto úlohu RNA (např. viry). Pouze určitá část této informace, je v buňce realizována. 
Pro každou konkrétní buňku je však DNA určitou „kuchařkou“, podle níž specificky realizuje 
svůj program. [11] 
Je tedy látkou pro život nezbytnou, obsahující ve své struktuře zakódované příkazy, 
které zadává buňkám a tím předurčuje vývoj a vlastnosti celého organismu. DNA je vždy 
uložena uvnitř buněčného jádra. [11] 
DNA je biologická makromolekula, dvou-šroubovice tvořená dvěma řetězci 
nukleotidů, které se skládají ze tří složek: [11] 
- fosfát (sůl kyseliny fosforečné – po odtržení kyselých vodíků) 
- deoxyribóza (monosacharid odvozený z ribózy)  
- nukleová báze – základní součást nukleových kyselin. Dělí se: adenin, guanin, 
cytosin, thymin a uracil.  
 
Nukleotidy jsou uspořádány do řady za sebou, jejich spojení v řadě zajišťují fosfátové 
zbytky, které spojují uhlík 3‘ jedné deoxyribózy s uhlíkem 5‘ druhé deoxyribózy (Obrázek 1). 
Směr vláken se označuje právě podle orientace deoxyribózy v něm, tedy: směr přímí 3‘-> 5‘ a 
opačný 5‘-> 3‘. Vlákna šroubovice jsou antiparalelní (jsou proti sobě). [11] 
 
 




Na uhlík 1‘ deoxyribózy se váží nukleové báze (A, G, C a T). Ty se spojují navzájem 
s odpovídající bází z protějšího řetězce, podle jednoduchého klíče (A - T a G - C). Spojení 
nukleotidů není uskutečněno regulární chemickou vazbou, ale „jen“ vodíkovými můstky. [11] 
 
 
Obrázek 2.: Schéma DNA [11] 
 
 Jedná se o tzv. komplementaritu bází, z ní vychází vzájemná komplementarita obou 
vláken DNA. Vždy je na určité pozici v molekule jeden nuklid z dvojice a v protějším vlákně 
druhý. Takto se uchovává v každém z vláken tatáž informace, pouze s tím rozdílem, že jde o 
vzájemný „negativ“.  Struktura DNA je zobrazena na Obrázek 2. [11] 
Genetická informace se v DNA kóduje pomocí genetického kódu, který přiřazuje 
k jednotlivým tripletům (trojicím nuklidů) aminokyseliny. Genetický kód je shodný prakticky 
u všech organizmů (drobné odchylky byly nalezeny u mitochondrií). [11] 
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Postup použití genetických informací 
Informace, které se právě používají, se nejdříve přepíší do využitelného předpisu: 
DNA se rozdělí na dva prameny (vzorový a opačný), opačný pramen (nadbytečný) je použit 
pro tvorbu pramenu mRNA, která nese informaci z jádra. Báze v mRNA pramenu jsou 
opačné k bázím v DNA vzorovém pramenu. Podobá se původnímu pramenu DNA až na to že 
Thymine je nahrazen Uracilem. Tomuto procesu se označuje transkripce. [11] Uvedený 
postup je zobrazen na Obrázek 3.  
 
 
Obrázek 3.: Tvorba mRNA [11] 
 
Následný proces tvorby bílkoviny podle mRNA se nazývá translace. Část RNA, která 
váže aminokyseliny a přináší je na ribozomy, se označuje transportní tRNA. RNA, která 
slouží k syntéze bílkoviny v ribozomech, se nazývá rRNA. [11] 
 
Tabulka 1.: Typy kodonů a jimi tvořené aminokyseliny [7] 
Kodon AMK  Kodon AMK 
GCG Ala  CUC Leu 
CGG Arg  AAG Lys 
AAC Asn  AUG Met 
GAU Asp  UUC Phe 
UGC Cys  CCA Pro 
CAG Gln  UCU Ser 
GAA Glu  ACA Thr 
GGC Gly  UGG Trp 
CAU His  UAU Tyr 




Část mRNA o délce tří bází (triplet-kodon) určuje identifikaci jedné aminokyseliny 
(AMK). Kodon a antikodon r-RNA a m-RNA (mají komplementární báze) se postupně vážou 
na ribozomech. Umožňují vznik peptidických vazeb mezi aminokyselinami v určitém pořadí. 
Při tvorbě proteinů se váže za sebou 15 aminokyselin za sekundu. Syntéza bílkovin je 
zobrazena na Obrázek 4. [11] 
 
 





3. GRAFICKÁ REPREZENTACE 
Jak již bylo uvedeno v teoretickém rozboru, je DNA nositelkou genetické informace, 
která je v ní zakódována v sekvenci nuklidových bází. Báze se označují jejich počátečním 
písmenem: Adenin, Guanin, Cytosin a Thymine. Sekvence DNA je tvořena miliardami 
takových to bází. Genová výbava člověka obsahuje přibližně 3,2 x 109 vazebných párů. 
Kdyby se jejich začátečními písmeny měla popsat jejich struktura, vznikla by kniha s více než 
500 000 stranami. [11] Obdobný problém nastane při použití známé grafická reprezentace 
DNA pomocí dvou-šroubovic (Obrázek 5). 
 
 
Obrázek 5.: Dvou-šroubovice DNA [11] 
 
Přehledné zobrazení takového množství hodnot je nemožné, i když použijeme pro 
zobrazení pouze užitečnou část DNA (3%). [11] Pro analýzu je nutné ji rozdělit na kratší 
části, řádově stovky až tisíce (geny, exony,…). Tyto data se dále musí upravit do přijatelnější 
podoby vhodné pro zobrazení. 
Dalším problémem je získání informací. Přímá extrakce informací z DNA sekvence je 
obtížná. Relativně krátká sekvence totiž nemusí na první pohled nést použitelné informace. U 
sekvencí kratších než sto, pak bude obtížné provést identifikaci nebo porovnání.  
Řešením těchto problémů jsou grafické reprezentace, které poskytují snadný pohled na 
celou sekvenci, umožňují klasifikaci a porovnání různých živočišných druhů.  
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Existující metody zobrazení DNA sekvence můžou být rozděleny na 2D a 3D a 
vícerozměrné reprezentace. 3D reprezentace vykazují jedinečnou charakterizací sekvence, ale 
její nevýhodou je komplikované, nepohodlné zobrazení, vyžadující 2D projekce.  
2D reprezentace vesměs přiřazují jednotlivým bázím směr kladné nebo záporné osy x 
a y, a podobné souřadné systémy. Tento způsob má vysokou degeneraci. Pokud se v sekvenci 
opakují dvojice bází za sebou, nemůžeme stanovit počet opakování této dvojice a tedy ani 
délku sekvence. Při opakování delší sekvence se mohou vyskytnout smyčky nebo jiné 
obrazce. Z těchto důvodů je možné najít dva zvířecí druhy s odlišnou sekvencí DNA, které 
však budou mít velice podobnou nebo stejnou 2D grafickou reprezentaci využívající těchto 
metod. 
 Vícerozměrné reprezentace mají, obdobně jako 3D, nízkou degeneraci, protože pro 
každou nukleotidovou bázi můžou využít jednu souřadnicovou osu. Je ale prakticky nemožné 
je zobrazit bez použití 2D nebo 3D projekcí. Používají se proto pouze jako numerické 
reprezentace. 
Některé grafické reprezentace vedou přímo k numerické charakterizaci DNA 
sekvence, což ještě zjednoduší další zpracování. Zvláštní zájem je o tzv. „kompaktní grafické 
reprezentace“, protože nabízí zobrazení dlouhé sekvence, zvýrazňují detaily a navíc 
nevyžadují velký prostor pro zobrazení. 
Pro identifikaci nebo porovnání sekvencí se ve většině metod upravuje grafická nebo 
numerická reprezentace na popis celé sekvence jednoznačným klasifikátorem, např. vektorem 
(v 2D, 3D,… prostoru). Porovnání dvou vektorů je pak mnohem snazší než porovnání stovek 
hodnot.  
V následujících kapitolách budou představeny základní metody pro reprezentaci DNA 
sekvence. Metody budou předvedeny pro první exon genu β-globinu 11 živočišných druhů 



























3.1 2D REPREZENTACE 
3.1.1 Liao 
První pokusy o reprezentaci přiřazovali čtyřem nuklidovým bázím (Adenin, Guanin, 
Cytosin a Thymin) čtyři směry v jednotkovém souřadném systému (x, y). Takovýto 
jednoduchý postup sebou přináší ztrátu informace při zobrazení důsledkem degenerace. Další 
problém je při porovnávání sekvencí rozdílné délky. Z těchto důvodů představíme upravenou 
reprezentaci. [1] 
Základ metody založený na vektorech přiřazených k bázím je zachován: ሺ݉ǡ െ݊ሻ ՜ ܣǡሺ݊ǡ െ݉ሻ ՜ ܩǡሺ݊ǡ݉ሻ ՜ ܥǡሺ݉ǡ ݊ሻ ՜ ܶ 
kde:  m a n jsou reálná čísla a m/n je iracionální číslo.  
 
U předcházející metody docházelo k překrytí, pokud se za sebou vyskytli vektory 
s opačným směrem. Proměnnými m a n jsme snížili degeneraci. Zde dochází k vytvoření 
smyčky až při opakování čtyř bází. Vhodná hodnota konstant je m = 0,5 a n = 0,5√3. [1] 
Sekvenci DNA můžeme redukovat na sérii bodů P0,P1,…PN, jejich souřadnice jsou xi, 
yi, (i=0,1,2…N, kde N je délka zkoumané DNA sekvence) a splňují rovnici 1.  
16 
 
ቄ ୧ ൌ ୧ ൅ ୧ ൅ ୧ ൅ ୧୧ ൌ െ୧ െ ୧ ൅ ୧ ൅ ୧1 
kde: axi, cxi, gxi, a txi jsou kumulativní četnosti bází: A, C, G a T 
 ayi, cyi, gyi, a tyi jsou kumulativní pozice bází v sekvenci DNA. 
 Počáteční hodnoty těchto konstant jsou nulové.  
 
Pokud si zobrazíme křivky rozdílných DNA sekvencí, zjistíme, že obě osy rostou 
nezávisle na počtu bází, ale pouze na jejich postavení v sekvenci. Abychom mohli použít této 
křivky pro porovnání, musíme provést normalizaci, ta zajistí, aby všechny křivky byly 
zobrazeny ve stejném prostoru, v rozmezí 0-1 (Obrázek 6). Pro normalizaci obou souřadnic 
můžeme napsat následující rovnici. [1]  Ԣ୧ ൌ ୶౟ି୶ౣ౟౤୶ౣ౗౮ି୶ౣ౟౤ ǡ Ԣ୧ ൌ ୷౟ି୷ౣ౟౤୷ౣ౗౮ି୷ౣ౟౤ ʹ  
 
 
Obrázek 6.: 2D křivka po normalizaci pro lidskou DNA, Liao 
 
Hlavním důvodem sestavení grafické reprezentace je umožnit jednodušší porovnání 
sekvencí. U této metody využijeme pro porovnání korelační úhel Φij a Eukleidovskou 



















k jsou jednotkové vektory kovariantní matice 
 
Kovariantní matice je ze souřadnic bází stanovena pomocí následujících rovnic: 
ۖەۖ۔
ۓ ୶୶ ൌ ଵ୒σ ሺ୧ െ ଴ሻଶ୒୧ୀଵ୶୷ ൌ ଵ୒σ ሺ୧ െ ଴ሻሺ୧ െ ଴ሻ ൌ ୷୶୒୧ୀଵ୷୷ ൌ ଵ୒σ ሺ୧ െ ଴ሻଶ୒୧ୀଵ Ͷ   ή ୩ ൌ ɉ୩ ή ୩ǡ ୩ ൌ ൫୩ǡଵǡ ୩ǡଶ൯୘ 
kde:  k = 1,2 a λk je vlastní hodnota kovariantní matice 
 
Dle uvedeného postupu vypočítáme vzdálenost a úhel pro každou kombinaci 11 
zadaných sekvencí DNA. Vypočítané hodnoty podobnosti (odlišnosti) zobrazíme do tabulek 2 
a 3. [1] 
Při pohledu do tabulek 2 a 3, si můžeme všimnout, že dvojice člověk a krysa, koza a 
kráva, gorila a šimpanz mají malé hodnoty, tyto druhy si jsou podobné. To potvrzuje, že mají 
blízký evoluční vztah. 
 
Tabulka 2.: Tabulka podobností DNA pomocí Eukleidovské vzdálenosti, Liao 
 člověk koza        vačice      slepice       lemur      myš         králík      krysa       gorila      kráva      šimpanz 
člověk      0 0,0136 0,0304 0,0769 0,0092 0,0516 0,0562 0,0062 0,0237 0,0184 0,0193 
koza         0 0,0440 0,0905 0,0223 0,0385 0,0697 0,0118 0,0373 0,0048 0,0323 
vačice        0 0,0471 0,0221 0,0812 0,0266 0,0336 0,0078 0,0487 0,0154 
kuře           0 0,0692 0,1282 0,0208 0,0807 0,0532 0,0953 0,0587 
lemur           0 0,0591 0,0485 0,0115 0,0165 0,0268 0,0147 
myš              0 0,1075 0,0476 0,0752 0,0337 0,0707 
králík            0 0,0600 0,0324 0,0745 0,0380 
krysa              0 0,0278 0,0159 0,0244 
gorila              0 0,0421 0,0077 
kráva                0 0,0371 
šimpanz           0 
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Tabulka 3.: Tabulka podobností DNA pomocí úhlu, Liao 
 člověk koza        vačice      slepice       lemur      myš         králík      krysa       gorila      kráva      šimpanz 
člověk      0 0,1816 0,3682 0,0191 0,0356 0,5209 0,1648 0,1882 0,0542 0,0701 0,0370 
koza         0 0,5498 0,2008 0,1460 0,7025 0,0169 0,0065 0,2359 0,1115 0,2186 
vačice        0 0,3491 0,4038 0,1527 0,5330 0,5563 0,3140 0,4383 0,3312 
kuře           0 0,0548 0,5018 0,1839 0,2073 0,0351 0,0892 0,0179 
lemur           0 0,5565 0,1292 0,1525 0,0898 0,0345 0,0726 
myš              0 0,6857 0,7091 0,4667 0,5910 0,4839 
králík            0 0,0234 0,2190 0,0947 0,2018 
krysa              0 0,2424 0,1180 0,2251 
gorila              0 0,1243 0,0172 
kráva                0 0,1071 
šimpanz           0 
 
3.1.2 Křivka PNN 
Tato reprezentace je založena na kombinacích dvojic, sousedních nukleotidových bází, 
v sekvenci DNA. Z toho vyplývá i název metody: Pairs of the neighboring nucleotides – 
PNNs. Četnosti jednotlivých dvojic jsou poté použity jako charakterizace sekvence DNA při 
porovnávání. [2] 
 
Konstrukce PNN křivky  
Základní DNA sekvence má 16 typů párů sousedních nukleotidů. Z nich můžeme 
vytvořit matici 4x4 a dále grafickou reprezentaci. Ze znalosti biologie víme, že na 
základě chemickým vlastností, můžeme čtyři báze DNA rozdělit do dvojic [2]:  
Purin  - R = {A,G} a Pyrimidine- Y = {C,T} 
 Amino - M = {A,C} a  Keto - K = {G,T} 
Weak - W = {A,T} a Strong - S = {G,C} 
 
Pokud S = g1,g2,…gN je libovolná DNA sekvence. Pro zobrazení dvojic do matice 
použijeme vlastnosti Amino a Keto [2]: 
቎ܣܣ ܥܣܣܥ ܥܥ ܩܣ ܶܣܩܥ ܶܥܣܩ ܥܩܣܶ ܥܶ ܩܩ ܶܩܩܶ ܶܶ቏ 
 
Přesný postup předvedeme na řetězci S = ATGGTGC, což odpovídá prvním sedmi 
bázím lidské DNA sekvence. Jednotlivé dvojice v sekvenci S postupně zapisujeme do 
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příslušných pozic v maticích tak, aby každá dvojice byla ve vlastní matici. Výsledná PNN 
křivka pro tuto sekvenci je zobrazena na Obrázek 7 [2]. 
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Obrázek 7.: Reprezentace sekvence S pomocí metody PNN 
 
Uvedený postup není jedinou možností, pro 16 dvojic existuje tedy ͳ͸Ǩ ൌ ʹǡͲͻ ή ͳͲଵଷ 
kombinací. Protože matice bude využita pouze pro nukleotidy, můžeme tento počet snížit na 
48 (díky možným vazbám mezi nukleotidy). [2]  
 














x 1 8 11 15 20 23 
y 1 2 2 1 2 3 
 
Výhody PNN křivky [2] 
1) DNA sekvence obsahuje mnoho informací. Tyto informace se neskrývají jen v kombinaci 
4 různých bází ale také v kombinaci 16 možných párů. Pomocí této metody tedy můžeme 
získat informace, které jiné metody ignorují. 
2) Při porovnávání sekvencí můžeme využít její vyšší citlivosti. Pokud se sekvence liší, 
třeba jen v jedné bázi, grafická reprezentace se změní výrazněji než u jiných metod. Jedna 
změna báze ovlivní dvě hodnoty (dva páry). Například sekvence a=ATGGTGCACC, z ní 
vytvoříme sekvenci b změnou třetího nuklidu G za A. V reprezentaci se druhý bod 
posune z bodu (8,2) do bodu (8,4) a třetí z (11,2) do (9,2). Například v Yao’s metodě 





Obrázek 8.: Porovnání křivky PNN a Yao’s metody [2] 
 
3) Při zobrazení nedochází ke ztrátě informace (degeneraci), protože postup nedovolí, aby v 
křivce došlo ke křížení nebo smyčkám. 
 
Výsledná reprezentace lidské DNA pomocí metody PNN je na Obrázek 9.  
 
 
Obrázek 9.: PNN křivka lidské DNA 
 
Četnosti PNNs v sekvenci u jedenácti druhů  
První vlastností je četnost všech 16 bázových páru vyskytujících se v jednotlivých 
sekvencích. Tato hodnota se dále musí podělit délkou sekvence, aby výsledná hodnota na ní 





Tabulka 5.: Tabulka četností PNNs u jedenácti druhů 
 člověk koza        vačice      slepice       lemur      myš         králík      krysa       gorila      kráva      šimpanz 
AA 0,0440 0,0588 0,0330 0,0549 0,0440 0,0538 0,0562 0,0659 0,0435 0,0588 0,0481 
AG 0,0769 0,0941 0,0879 0,0769 0,0989 0,0645 0,0899 0,0659 0,0761 0,0941 0,0769 
AC 0,0440 0,0235 0,0769 0,0330 0,0220 0,0323 0,0112 0,0440 0,0435 0,0235 0,0385 
AT 0,0220 0,0235 0,0330 0,0440 0,0440 0,0323 0,0337 0,0440 0,0217 0,0235 0,0288 
GA 0,0879 0,0941 0,0879 0,0659 0,0989 0,0860 0,0787 0,0769 0,0870 0,0941 0,0769 
GG 0,1319 0,1412 0,0989 0,1429 0,1209 0,1075 0,1461 0,1209 0,1413 0,1412 0,1442 
GC 0,0659 0,1059 0,0549 0,1099 0,0769 0,0753 0,0674 0,0879 0,0652 0,0941 0,0577 
GT 0,0989 0,0588 0,0659 0,0440 0,0769 0,0860 0,1236 0,0659 0,0978 0,0706 0,1058 
CA 0,0330 0,0353 0,0769 0,0769 0,0440 0,0323 0,0449 0,0220 0,0326 0,0353 0,0385 
CG 0,0220 0,0235 0,0000 0,0330 0,0110 0,0108 0,0112 0,0110 0,0217 0,0235 0,0192 
CC 0,0769 0,0471 0,0440 0,0769 0,0220 0,0753 0,0562 0,0659 0,0761 0,0588 0,0673 
CT 0,0769 0,0941 0,0989 0,0769 0,0879 0,0968 0,0562 0,0989 0,0761 0,0706 0,0673 
TA 0,0110 0,0000 0,0220 0,0000 0,0110 0,0000 0,0000 0,0440 0,0109 0,0000 0,0192 
TG 0,1648 0,1529 0,1319 0,1209 0,1538 0,1828 0,1685 0,1648 0,1630 0,1529 0,1538 
TC 0,0220 0,0235 0,0440 0,0440 0,0440 0,0323 0,0449 0,0000 0,0217 0,0118 0,0288 
TT 0,0220 0,0235 0,0440 0,0000 0,0440 0,0323 0,0112 0,0220 0,0217 0,0471 0,0288 
 
Při bližším prozkoumání hodnot v tabulce, můžeme najít zajímavé souvislosti, které 
nám mohou podat informace o evoluci. U všech druhů kromě slepice, která je jediným 
zástupcem ptáku v skupině, je nejvyšší hodnota u bázového páru TG (nejčastěji se vyskytuje 
v DNA). Rozdělení PNNs GG a CT je stejné u vačice, druhu nejméně podobným ostatním 
savcům ve skupině. Nejnižší hodnoty rozdělení PNNs je spojeno se skupinami AT, TA, CG, 
TC a TT. [2] 
Jak bylo uvedeno, existuje 16 možných skupin PNNs v sekvenci DNA. Budeme 
předpokládat, že PNNs, které začínají stejným nuklidem, jsou ze stejné rodiny. Jako například 
rodina A* (AA, AT, AG, AC). Někdy nás zajímá pouze četnost jednotlivých PNNs, ale někdy 
i rozdělení páru v jejich rodinách. [2] 
Pro výpočet použijeme již získané četnosti jednotlivých PNNs. Sečteme páry patřící 
jedné rodině, čímž získáme četnost jednotlivých rodin v sekvenci. Pro výpočet četnosti páru 
v rodině stačí pouze podělit jeho četnost a četnost jeho rodiny. Výsledky opět zapíšeme do 








Tabulka 6.: Tabulka četností PNNs v jejich rodinách u jedenácti druhů 
 člověk koza        vačice      slepice       lemur      myš         králík      krysa       gorila      kráva      šimpanz 
AA 0,2353 0,2941 0,1429 0,2632 0,2105 0,2941 0,2941 0,3000 0,2353 0,2941 0,2500 
AG 0,4118 0,4706 0,3810 0,3684 0,4737 0,3529 0,4706 0,3000 0,4118 0,4706 0,4000 
AC 0,2353 0,1176 0,3333 0,1579 0,1053 0,1765 0,0588 0,2000 0,2353 0,1176 0,2000 
AT 0,1176 0,1176 0,1429 0,2105 0,2105 0,1765 0,1765 0,2000 0,1176 0,1176 0,1500 
GA 0,2286 0,2353 0,2857 0,1818 0,2647 0,2424 0,1892 0,2188 0,2222 0,2353 0,2000 
GG 0,3429 0,3529 0,3214 0,3939 0,3235 0,3030 0,3514 0,3438 0,3611 0,3529 0,3750 
GC 0,1714 0,2647 0,1786 0,3030 0,2059 0,2121 0,1622 0,2500 0,1667 0,2353 0,1500 
GT 0,2571 0,1471 0,2143 0,1212 0,2059 0,2424 0,2973 0,1875 0,2500 0,1765 0,2750 
CA 0,1579 0,1765 0,3500 0,2917 0,2667 0,1500 0,2667 0,1111 0,1579 0,1875 0,2000 
CG 0,1053 0,1176 0,0000 0,1250 0,0667 0,0500 0,0667 0,0556 0,1053 0,1250 0,1000 
CC 0,3684 0,2353 0,2000 0,2917 0,1333 0,3500 0,3333 0,3333 0,3684 0,3125 0,3500 
CT 0,3684 0,4706 0,4500 0,2917 0,5333 0,4500 0,3333 0,5000 0,3684 0,3750 0,3500 
TA 0,0500 0,0000 0,0909 0,0000 0,0435 0,0000 0,0000 0,1905 0,0500 0,0000 0,0833 
TG 0,7500 0,7647 0,5455 0,7333 0,6087 0,7391 0,7500 0,7143 0,7500 0,7222 0,6667 
TC 0,1000 0,1176 0,1818 0,2667 0,1739 0,1304 0,2000 0,0000 0,1000 0,0556 0,1250 
TT 0,1000 0,1176 0,1818 0,0000 0,1739 0,1304 0,0500 0,0952 0,1000 0,2222 0,1250 
 
V tabulce 6 můžeme najít mnoho rysů v sekvencích DNA jedenácti druhů, které 
nejsou tak viditelné v tabulce 5. Rozdělení PNN TA je rovno 0 u kozy, slepice, myši, zajíce a 
krávy. Rozdělení PNN TG je vysoké u všech druhů. Rozdělení PNN CG je nízké u většiny 
druhů kromě vačice (nejvzdálenějšího druhu). Slepice (jediný pták ve skupině) je jediný druh, 
u kterého rozdělení PNNs TA a TT jsou nulové. [2] 
 
Určení podobnosti sekvencí  
Každý druh je charakteristický rozložením četností 16 párů bází. Čím bližší jsou si 
četnosti dvou sekvencí, tím si jsou bližší i druhy reprezentované těmito sekvencemi DNA. Na 
základě této úvahy navrhneme porovnání využívající statistických metod. Korelace (RM) 
mezi sekvencí A a B se vypočítá následovně [2]: 
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 jsou četnosti sekvencí A a B 




Nízká hodnota RM značí větší podobnost mezi sekvencemi DNA. Na základě korelace 
můžeme zobrazit seznam podobností a rozdílností jedenácti sekvencí v tabulce 6. Rozložení 
PNN je jedinečné u každé sekvence DNA. [2] 
 
Tabulka 7.: Tabulka podobností pomocí metody PNN 
 člověk koza        vačice      slepice       lemur      myš         králík      krysa       gorila      kráva      šimpanz 
člověk      0 0,0982 0,2113 0,2401 0,1312 0,0432 0,0618 0,0999 0,0015 0,0716 0,0170 
koza         0 0,2409 0,1213 0,0689 0,1004 0,1367 0,1064 0,0949 0,0268 0,1258 
vačice        0 0,3962 0,1580 0,2056 0,3052 0,2933 0,2173 0,2695 0,2415 
slepice           0 0,2860 0,2632 0,2389 0,2768 0,2256 0,1802 0,2593 
lemur           0 0,1145 0,1112 0,1853 0,1324 0,0824 0,1308 
myš              0 0,1083 0,0866 0,0536 0,0963 0,0829 
králík            0 0,2138 0,0597 0,1095 0,0338 
krysa              0 0,1025 0,1206 0,1352 
gorila              0 0,0680 0,0118 
kráva                0 0,0852 
šimpanz           0 
 
Nejvyšší hodnoty podobnosti mají slepice a vačice, tyto druhy jsou nejvíce odlišné od 
ostatních. Člověk a gorila mají nejnižší hodnoty, což znamená, že jsou to nejpodobnější 
druhy. Člověk - myš, člověk - krysa, člověk - šimpanz, myš - krysa, gorila – šimpanz a zajíc - 
šimpanz mají také nízké hodnoty, a tedy jsou druhově podobné. [2] 
 
3.1.3 Křivka DB 
Křivka zobrazuje v jednom grafu pouze dvě ze čtyř bází (Dual Baze – DB). Metoda je 
založena na tom, že pokud jsou v sekvenci patrné zajímavé útvary, můžou být také patrné i 
v sekvenci skládající se pouze ze dvou bází. Dvě sekvence, které si jsou podobné, by si měly 
být podobné i v této zjednodušené sekvenci. [3] 
 
Tvorba křivky DB 
Pokud odebereme dvě ze čtyř možných bází (A, G, C a T), dostaneme 12 kombinací. 
Pokud nám nebude záležet na pořadí, tedy pokud budeme uvažovat, že např. dvojice AT je 
shodná s TA, pak dostaneme pouze 6 kombinací: AC, TC, CG, AT, TG a AG. Křivka DB 
může být vytvořena s použitím každé s těchto 6 dvojic. Pro jedinečnou reprezentaci DNA 
potřebujeme několik takovýchto reprezentací. Vzhledem k pravidlům statistiky, 
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pravděpodobnost dvou shodných sekvencí DNA je velice vzácná, pokud obsahují více než 
1000 bází. Křivka DB může tedy, s vysokou pravděpodobností, jedinečně charakterizovat 
DNA sekvenci, pokud má dostatečnou délku. [3] 
Jako příklad uvedeme křivku DB, používající dvojici bází AC, pro kterou stanovíme 
vektory popisující báze následovně [3]: ሺͳͳሻ ՜ ܣǡ ሺെͳͳሻ ՜ ܥǡ ሺͲͳሻ ՜ ܩǡ ܶ 
 
 
Obrázek 10.: DB křivka bází AC lidské DNA 
 
DNA sekvence může být zobrazena jako kumulativní graf využívající těchto vektorů. 
AC křivka zvýrazňuje vztah mezi bázemi A a C a vytváří jejich zobrazení jednoduše a jasně. 
Tato reprezentace je uvedena na Obrázek 10. Křivky ostatních bázových dvojic můžeme 
sestavit obdobným způsobem. [3] 
 
Degenerace křivky DB 
Z konstrukce křivky můžeme říci, že je rostoucí (neměnná y souřadnice u vektorů), 
díky tomu v charakteristice chybí smyčky. Problém degenerace je tudíž u této metody 
vyřešen. Monotónnost, rostoucí s počtem bází, umožňuje další zpracování, jako např. 




Vlastnosti DB křivka [3]: 
1) Je zobrazena v 2D prostoru, kde mohou být jednoduše pozorovány vlastnosti dlouhé DNA 
sekvence.  
2) Může zviditelnit překrývající se geny. 
3) Relativní četnost zobrazených bází je možno odvodit přímo z DB křivky. 
4) Souřadnice y koncového bodu určuje počet nuklidů v sekvenci. Lokální maximum a 
minimum křivky značí lokální změny v relativní četnosti daných bází 
5) Pravidelnost a symetrie sekvence DNA jsou zachovány i při reprezentaci DB křivkou.  
6) V některých zvláštních případech, ve kterých DNA sekvence obsahuje pouze dvě báze, 
křivka DB má zvláštní tvar. Například pokud sekvenci, tvořenou pouze bázemi A a T, 
zobrazíme v GC křivce, pak grafem bude vertikální linie. Pokud ji zobrazíme v AT křivce, 
nebude graf obsahovat vertikální linie.  
7) Dvě sekvence DNA, které si jsou navzájem doplňkem, jejich DB křivky jsou stejné, když 
jako základ používají opačné báze. Například AC křivka jedné sekvence je shodná s TG 
křivkou druhé sekvence. 
 
Rozšíření 
Jak již bylo uvedeno, pokud nezáleží na pořadí, dostaneme ze čtyř bází pouze 6 dvojic. 
Spojením vhodných dvojic (GC-AT, TC-AG a TG-AC) získáme nový typ křivky. Například 
křivka GC-AT může být vytvořena následujícím vektorem [3]: ሺͳͳሻ ՜ ܣǡ ܶሺെͳͳሻ ՜ ܩǡ ܥ 
 
Tato křivka pak zobrazuje střídání bází G nebo C s bázemi A nebo T. Takováto 
reprezentace by mohla být použita pro zobrazení variací GC v genu, chromozómu a genomu. 
[3] 
 
3.1.4 Liao 2 
Metoda opět přiřazuje nukleotidovým bází vektory a výsledná grafická reprezentace je 
vytvořena jako kumulativní křivka. Na rozdíl od předešlé Liao metody, vytváří tři křivky, 




Na základě vlastností DNA můžeme získat 6 odlišných křivek. Pro popis celé 
sekvence DNA bez ztráty informace stačí použít tři křivky, kdy z každé dvojice vlastností 
vybereme jednu. Kterákoli křivka může být považována za hrubý popis DNA sekvence. 
Křivky, získané ze zbylých vlastností budou inverzní a tudíž se nemusí vytvářet. [4] Ȱଵሺ୧ሻ ൌ ൜ሺͳǡ ሻ୧ א ሼǡ 
ሽሺͲǡ ሻ୧ א ሼǡ ሽ  Ȱଶሺ୧ሻ ൌ ൜ሺͳǡ ሻ୧ א ሼǡ ሽሺͲǡ ሻ୧ א ሼ
ǡ ሽ ͹  Ȱଷሺ୧ሻ ൌ ൜ሺͳǡ ሻ୧ א ሼǡ ሽሺͲǡ ሻ୧ א ሼǡ 
ሽ  
 
 kde:  gi představuje jednu bázi ze sekvence DNA 
 Φଵିଷ jsou výsledné křivky 
 
 
Obrázek 11.: Křivky zobrazující sekvenci ATGGTGCACC, Liao 2 
 
Charakterizace DNA sekvence ze 3D vektoru 
K nalezení vlastnosti křivky, uvedené na Obrázek 11, umožňující její charakterizaci, 
provedeme transformaci na jiný matematický objekt, matici. Matice l je složená z přímých 
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Eukleidovských vzdáleností dvou bodů křivky podělených vzdálenostmi mezi stejnými body 
měřenými podél křivky. Jinými slovy hodnoty matice splňují následující rovnici: [4] ݈௜ǡ௝ ൌ ݀௜ǡ௝σ ݀௞ǡ௞ାଵ௝ିଵ௞ୀ௜ ͺ 
kde:  di,j je Eukleidovská vzdálenost mezi dvěma body křivky.  
 
Vlastnost matice, vhodná pro charakterizaci sekvenci DNA, můžou být například 
vlastní čísla. Jejich maximální hodnoty, pro 11 druhů zvířat, jsou zobrazeny v tabulce 8. Při 
pohledu do tabulky je patrné že nejnižších hodnot u všech zvířat nabývají dvojice AT a 
nejvyšších AC, kromě kozy slepice a lemura. [4] 
 
Tabulka 8.: Hlavní hodnoty vlastních čísel maticové reprezentace 
 člověk koza        vačice      slepice       lemur      myš         králík      krysa       gorila      kráva      šimpanz 
AG 77,320 78,411 77,349 77,516 77,733 79,395 79,203 78,797 79,047 80,122 88,182 
AC 79,265 78,149 77,642 77,184 76,920 80,273 81,154 79,918 81,034 81,240 90,908 
AT 73,574 74,540 71,612 75,343 72,663 74,599 74,580 76,688 75,247 76,918 84,418 
 
Posledním krokem k vytvoření charakterizujícího vektoru je normalizace. Čímž se 
hodnoty vlastních čísel podělí délkou sekvence, kterou zastupují.  
 
Podobnosti mezi DNA sekvencemi  
Pro porovnání použijeme získaná vlastní čísla matice. Dále využijeme předpokladu, že 
dva druhy si jsou evolučně podobné, pokud si jsou blízká vlastní čísla charakterizující jejich 
DNA. [4] Podobnost můžeme vypočítat buď pomocí Eukleidovské vzdálenosti dij nebo úhlu 
φij mezi vektory. 
 ݀௜௝ ൌ ඥሺ
୧ െ 
୨ሻଶ ൅ ሺ୧ െ ୨ሻଶ ൅ ሺ୧ െ ୨ሻଶͻ ߮௜௝ ൌ ܽܿ݋ݏ 
୧ ή 
୨ ൅ ୧ ή ୨ ൅ ୧ ή ୨ඥሺ
୧ሻଶ ൅ ሺ୧ሻଶ ൅ ሺ୧ሻଶ ή ඥሺ




Pro metody platí, že dvě sekvence si jsou podobnější, čím nižší je hodnota vzdálenosti 
nebo úhlu, a čím vyšší je hodnota cosinu úhlu. Vypočítané hodnoty podobností jsou 
zobrazeny v tabulce 9 a 10. Nejnižší hodnoty v obou tabulkách jsou u dvojic: člověk-šimpanz, 
šimpanz-gorila, člověk-gorila. Největší hodnoty jsou ve sloupcích patřící vačici a slepici. [4] 
 
Tabulka 9.: Tabulka podobností DNA pomocí Eukleidovské vzdálenosti, Liao 2 
 člověk koza        vačice      slepice       lemur       myš         králík      krysa       gorila      kráva       šimpanz 
člověk      0 0,1086 0,0277 0,0298 0,0277 0,0106 0,0634 0,0381 0,0166 0,1555 0,0060 
koza         0 0,1305 0,1093 0,1251 0,1134 0,0501 0,0759 0,0924 0,0495 0,1047 
vačice        0 0,0409 0,0145 0,0186 0,0861 0,0625 0,0422 0,1785 0,0337 
slepice           0 0,0294 0,0295 0,0737 0,0359 0,0346 0,1575 0,0308 
lemur           0 0,0183 0,0840 0,0558 0,0405 0,1739 0,0333 
myš              0 0,0690 0,0442 0,0239 0,1611 0,0164 
králík            0 0,0409 0,0470 0,0940 0,0593 
krysa              0 0,0255 0,1230 0,0341 
gorila              0 0,1390 0,0126 
kráva                0 0,1511 
šimpanz           0 
 
Tabulka 10.: Tabulka podobností DNA pomocí úhlu, Liao 2 
 člověk koza        vačice      slepice       lemur       myš         králík      krysa       gorila      kráva       šimpanz 
člověk      0 0,0132 0,0117 0,0206 0,0147 0,0063 0,0047 0,0137 0,0002 0,0081 0,0027 
koza         0 0,0141 0,0105 0,0068 0,0106 0,0158 0,0100 0,0131 0,0072 0,0148 
vačice        0 0,0246 0,0097 0,0059 0,0091 0,0211 0,0118 0,0150 0,0144 
slepice           0 0,0169 0,0203 0,0245 0,0085 0,0204 0,0125 0,0209 
lemur           0 0,0093 0,0153 0,0165 0,0147 0,0121 0,0171 
myš              0 0,0060 0,0156 0,0064 0,0093 0,0091 
králík            0 0,0182 0,0049 0,0122 0,0067 
krysa              0 0,0135 0,0063 0,0134 
gorila              0 0,0079 0,0027 
kráva                0 0,0086 
šimpanz           0 
 
Výhodou této metody je schopnost charakterizovat libovolnou délku DNA sekvence 
pouhými třemi hodnotami. Vzhledem k vysoké kompresy této metody si zachovává přesnost, 






Pro konstrukci 2D grafické reprezentace použil, Guo opět přiřazení vektorů 
nukleotidovým bázím. Vzhledem k vysoké degeneraci upravil vektory tak aby nedošlo k tak 
častému překrývání. Na rozdíl od dříve uvedené Liao metody, ale nepoužívá kumulativní 
četnosti ani kumulativní souřadnice. Z těchto důvodů je metoda jednodušší na konstrukci, ale 
na druhou stranu je křivka méně přehledná. [5] 
 
Konstrukce křivky 
Přiřazení vektoru jednotlivým bázím není ve 2D prostoru jedinečné. První kdo navrhl 
takovýto systém, pro zobrazení sekvencí DNA, byl Gates. Metoda byla znovu objevena 
nezávisle na sobě Nandym, Leongem a Mogenthalerem. Tabulka 11. zobrazuje rozdíly mezi 
těmito metodami. [5] 
 






A -y -x +x 
G -x +x -y 
C +x +y -x 
T +y -y +y 
 
Jak již bylo uvedeno na začátku, metody mají vysokou degeneraci. Například 
sekvence AGAGAG je pomocí Nandyho metody reprezentována pouze dvěma body. Pro 
snížení degenerace upravíme vektory jednotlivých bází následovně [5]: 
 ൬െͳǡ ͳ݀൰ ՜ ܣǡ ൬ͳǡ ͳ݀൰ ՜ ܩǡ ൬ͳ݀ ǡ ͳ൰ ՜ ܥǡ ൬ͳ݀ ǡ െͳ൰ ՜ ܶ 
kde:  d je kladné celé číslo 
 
Degenerace metody je poté závislá na proměnné d. Pro sudá d je velikost smyčky 
rovna 4d a pro lichá pak 2D. Grafickou reprezentaci (Obrázek 12) podle této metody 




Obrázek 12.: 2D grafická reprezentace lidské DNA, Guo 
 
3.1.6 Randic 
Tato numerická a grafická reprezentace DNA nevyužívá vektorů přiřazených 
k nukleotidovým bázím jako předcházející metody. Používá kompaktní grafickou reprezentaci 
zvanou chaos game reprezantation (CGR). [6] 
 
Konstrukce CGR 
V úvodu představíme původní metody CGR pro zobrazení celé sekvence DNA. 
Prvním krokem je vytvoření jednotkového čtverce v souřadném systému (x, y). Vrcholy 
označíme nukleotidovými bázemi A, T, G a C. Vnitřní prostor čtverce je použit pro zobrazení 
DNA sekvence. [6] 
První báze v sekvenci je zobrazena jako bod na půli cesty mezi středem a příslušným 
vrcholem čtverce daným typem báze. Při zobrazení dalších bází postupujeme obdobně, rozdíl 
je ve výchozím bodě, kterým je nyní předcházející bod sekvence. Tímto způsobem 
pokračujeme až na konec sekvence. Postup konstrukce CGR je předveden na krátké (tří 




Celková reprezentace je tedy tvořena body, které jsou na první pohled náhodně 
rozprostřeny uvnitř čtverce. Při dostatečné délce sekvence můžeme v reprezentaci najít rysi, 
např. prázdný prostor. Tyto vlastnosti můžeme použít pro analýzu, identifikaci nebo 
porovnání. Na Obrázek 13 vpravo, je touto metodou zobrazena sekvence DNA o délce 1424 
bází patřící jedenáctému chromozomu člověka. [6]  
 
 
Obrázek 13.: Postup CGR a výsledná reprezentace jedenáctého chromozomu člověka [6] 
 
Pozice každého bodu, nese informaci, nejen o typu báze tohoto bodu, ale také o celé 
předcházející sekvenci. Z toho vyplívá, že souřadnice bodu reprezentující poslední bázi 
v sobě nese informace o celé sekvenci a tím umožňuje z grafické reprezentace provést 
zpětnou rekonstrukci. [6] 
 
Modifikace CGR metody [6] 
1) U krátkých DNA sekvencí spojíme jednotlivé body lomenou křivkou, která vede 
k reprezentaci sekvence pomocí matice. 
2) DNA sekvence je reprezentována superpozicí jednotlivých nezávislých CGR 





Obrázek 14.: Reprezentace části DNA člověka vlevo a všech kodonů a úhlů vpravo 
 
Genetický kód obsahuje 64 různých kodonů. Pokud je vhodně rozložíme do matice 
8x8 můžeme ji vložit do kartézského souřadného systému rozděleného na 4 kvadranty a 64 
čtverců, zobrazeného na Obrázek 14 vlevo. Zobrazíme-li v tomto prostoru všechny kodony, 
uvidíme, že bod, představující poslední bázi, leží vždy ve středu jednoho z 64 čtverců. 
Poslední báze také určuje kvadrant, ve kterém se tento bod nachází. Tato matice je počátkem 
pro numerickou a grafickou reprezentaci sekvencí DNA a proteinů. [6] 
 
Numerická a grafická reprezentace odvozená z CGR 
Body, reprezentující kodony ve čtverci, převedeme z 2D objektu na 1D vektor. Tento 
převod provedeme pomocí projekcí začínajících v počátku souřadného systému, procházející 
jednotlivými body a končící na jednotkové kružnici. Naneštěstí čtyři body, ležící na 
diagonálách jednotlivých kvadrantů, jsou projekcí převedeny jako jedna hodnota a tudíž je 
nelze od sebe rozeznat. Z celkového počtu 64 kodonů získáme po transformaci pouhých 52 
hodnot, což představuje významnou ztrátu informace. [6] 
 Je nutné změnit současný souřadný systém. Jednou z možností je posunutím y 
souřadnice všech kodonů o 2/5 délky jednoho čtverce. V našem případě, kdy používáme 
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matici o rozměrech 2x2 je délka jednoho čtverce rovna 0,25 z toho 2/5 pak odpovídají 0,1. 
Nyní přiřadíme každému kodonu úhel, jež svírá jeho projekce s kladným směrem osy x. [6] 
Nalezené hodnoty úhlů, uvedené pro všechny kodony na Obrázku 16, mohou být 
zobrazeny do sloupcového grafu (Obrázek 15) pro přehlednější vyjádření. Toto zobrazení 
navíc umožňuje porovnání nebo odlišení jednotlivých druhů pouhým okem. [6] 
Jednotlivé sloupcové grafy jsou odlišné, to platí i pro reprezentace myši a krysy, u 
kterých očekáváme vysokou podobnost. Obdobně například podobnost DNA člověka a myši, 
která se objevuje v  jiných grafických reprezentací, je u této metody nevýrazná. Slepice, která 
je evolučně nejvzdálenějším druhem ve skupině, je zde také reprezentována viditelně 
odlišným grafem. Na základě toho můžeme usoudit, že tato metoda je vhodná pro klasifikaci 
jednotlivých druhů. [6] 
Výhodou této metody je také fakt, že vytváří přímo numerickou reprezentaci za 
pomoci počítače a tu pak převádí do grafické podoby. Různé metody volí opačný postup, 
který je složitější a méně přesný. 
 
 





3.1.7 Čtyřbarevná reprezentace 
Tato reprezentace využívá čtyř barev pro zobrazení nukleotidových bází v 2D 
prostoru. Na rozdíl, od předcházejících reprezentací, se nejedná o graf, ale spíše o obraz. 
Jednotlivým bázím je přiřazen obarvený prostor, jehož souřadnice odpovídají jeho poloze 
v sekvenci DNA. Reprezentace dovoluje vizuální vyšetření podobnosti mezi sekvencemi a 
vede k numerické reprezentaci. [7] 
 
Postup grafické reprezentace 
První krok, v konstrukci čtyř barevné reprezentace, je vytvoření spirály, začínající ve 
středu souřadného systému. Délka spirály je rovna délce sekvence DNA. Pomocí této křivky 
můžeme snáze najít souřadnice jednotlivých čtverců, které budou obarveny podle 
odpovídajících nukleotidových bází. Na následujícím obrázku je ukázána spirála i výsledná 
podoba barevné reprezentace. [7] Spirála a barevná reprezentace lidské DNA jsou uvedeny na 
Obrázek 16.  
 
 






Numerická reprezentaci  
V barevné reprezentaci označíme číselně jednotlivé oblasti. Číslujeme vždy nejdříve 
G, pak C, T a nakonec A, také zachováváme směr. V několika publikacích, zabývajících se 
genetickým kódem je sekvence zapsána chybně. Na pozici 67 je místo báze G báze T. Pokud 
si zobrazíme obě sekvence (Obrázek 17), můžeme v posledním řádku vidět rozdíl. [7] 
 
    
Obrázek 17.: Barevná reprezentace správné (vlevo) a chybné (vpravo) sekvence 
 
Modře obarvená oblast (30), je ve správné reprezentaci rozdělena na dvě oblasti (9 a 
33). Jediná změna v sekvenci ale nevyvolala změnu v reprezentaci pouze na jednom místě. 
Čím větší je počet rozdílů mezi sekvencemi DNA, tím je vizuální porovnání pomocí této 
metody složitější a umožní pouze hrubý pohled na podobnost mezi sekvencemi. Pokud se ale 
zaměříme na číselné označení jednotlivých oblastí, objevíme řadu rozdílů. Číselného označení 
můžeme využít při návrhu numerické reprezentace. Vzhledem k citlivosti, s jakou metoda 
reaguje na změnu v jediné bázi, bude vhodná pro určení podobnosti mezi různými druhy. [7] 
Numerickou reprezentaci vytvoříme, pomocí matice vzdáleností. Hodnoty v matici 
jsou definovány jako minimální počet hranic mezi regiony. Matice tedy nevyužívá velikosti 
ani tvaru regionů, ale pouze vztahu mezi regiony a proto není možné provést zpětnou 
rekonstrukci. [7] Uvedený postup je obtížné realizovat s použitím počítače. Z tohoto důvodu 




Tabulka 12.: Část matice vzdáleností mezi regiony, 4 barvy 
 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
1 0 1 4 2 4 2 3 3 5 6 
2  0 2 3 2 2 5 3 5 6 
3   0 8 2 2 7 6 4 9 
4    0 6 3 3 2 6 4 
5     0 2 7 4 2 8 
6      0 4 2 2 5 
7       0 2 5 1 
8        0 3 3 
9         0 5 
10          0 
 
Vytvořením matice jsme získali velké množství dat, které nyní musíme redukovat na 
několik zástupců, abychom si usnadnili práci při porovnávání. Rozhodli jsme se pro rozdělení 
matice vzdáleností na dílčí matice odpovídající dvojicím bází. Jak je zobrazeno na obrázku 17 
vlevo, bázi G patří čísla 1-13, C 14-21, T 22-33 a A 34-44. Tímto způsobem bude matice 
vzdáleností rozdělena na čtyři submatice GG (13x13), CC (8x8), TT (12x12) a AA (11x11), 
které leží podél hlavní diagonály. Zbylých šest submatic, ležící mimo hlavní diagonálu, 
označíme GC, GT, GA. CT, CA a TA. Pokud každou matici popíšeme jedním číslem, 
můžeme sestavit vektor ve 10D prostoru charakterizují vstupní sekvenci DNA. [7] 
Pro popis matice můžeme použít jednu z jejích vlastností. Protože většina matic není 
čtvercová, nemůžeme použít vlastních čísel. Pokud použijeme pouze 4 matice, které jsou 
čtvercové, dopustíme se značné ztráty informace. Další vlastností, vhodnou pro charakterizaci 
matice, je její průměrná hodnota. Tato vlastnost je nezávislá na rozměrech, a tudíž s ní 
můžeme popsat všech 10 matic. [7] 
K otestování numerické reprezentace bylo použito jedenáct druhů zvířat. Pomocí 
Eukleidovské vzdálenosti určíme odchylku mezi dvojicí vektorů a tím i podobnost mezi 
sekvencemi DNA. Čím nižší je vypočítaná vzdálenost tím si jsou druhy evolučně blíž. 






Tabulka 13.: Tabulka podobností sekvencí DNA pomocí 10D vektoru 
 člověk koza        vačice      slepice      lemur       myš         králík      krysa       gorila      kráva       šimpanz 
člověk      0 1,0191 0,7893 0,7670 0,5289 0,5204 0,7012 0,7129 0,0374 1,1077 0,6142 
koza         0 0,9151 1,0526 0,9892 0,7736 0,5646 0,9577 1,0172 0,3912 1,0555 
vačice        0 1,0683 0,9202 0,9920 0,9659 1,0368 0,7873 0,8807 0,9446 
slepice         0 0,3857 0,6409 0,6338 0,6967 0,7786 1,3412 1,1750 
lemur           0 0,4355 0,5624 0,4406 0,5260 1,2324 0,8404 
myš              0 0,3321 0,4766 0,5123 1,0006 0,6809 
králík            0 0,6621 0,7040 0,8515 0,9118 
krysa              0 0,6921 1,1945 0,6970 
gorila              0 1,1048 0,5801 
kráva                0 1,0751 
šimpanz           0 
 
3.2 3D REPREZENTACE 
3.2.1  Guo 
V předcházející části, zabývající se 2D reprezentací, byla představena metoda, Guo. 
V této kapitole na ní navážeme s pro 3D reprezentací. Takové to zobrazení je ale výhodné jen 
pokud máme k dispozici počítač. K přenesení reprezentace např. do tištěné podoby budeme 
potřebovat 2D projekce z různých stran. Vektory reprezentující báze jsou následující [5]:  ሺͳ-ͳ-ͳሻ ՜ ܣǡ ሺ-ͳͳ-ͳሻ ՜ ܩǡ ሺ-ͳ-ͳͳሻ ՜ ܥǡ ሺͳͳͳሻ ՜ ܶ 
 
Postup tvorby křivky ve 3D prostoru je stejný s původní metodou. Jako příklad 
uvedeme sekvenci DNA s 12 písmeny: S=ATGGTGCACCTG. 
 
Tabulka 14.: Souřadnice získané metodou Gou 3D pro sekvenci S [5] 
 A T G G T G C A C C T G 
x 1 2 1 0 1 0 -1 0 -1 -2 -1 -2 
y -1 0 1 2 3 4 3 2 1 0 1 2 
z -1 0 -1 -2 -1 -2 -1 -2 -1 0 1 0 
 
Pokud, u takto získané 3D reprezentace (Obrázek 18), provedeme projekci do tří 
základních kartézských prostorů, dostaneme tři rozdílné grafické reprezentace (Obrázek 19). 
Projekce A se souřadnicemi (x, y) je shodná s Nandyho 2D reprezentací, B (x, z) je shodná 




Obrázek 18.: 3D reprezentace lidské DNA, Gou 3D 
 
 
Obrázek 19.: Projekce vytvořené z 3D reprezentace, Gou 3D [5] 
 
Degenerace 3D grafické reprezentace sekvence DNA je stále vysoké, ale překrývání a 
smyčky se tvoří až při opakování čtyř písmen. Například sekvence: AGCT, AGCTA, 





Podle Nandyho metody je přiřazeno nukleotidovým bázím čtyři směry v 2D 
souřadném prostoru (-x, x, -y, y). Takováto reprezentace se vyznačuje ztrátou informace, jak 
bylo uvedeno v předcházejících článcích. Jednou z možností jak tomu zabránit je přidání 
dalšího rozměru k souřadnému systému. [8] 
 
Postup 
Přidáním třetího rozměru k Nandyho reprezentaci získáme vektory: ሺ-ͳͲܣ௜ሻ ՜ ܣǡ ሺ1 0 ܩ௜ሻ ՜ ܩǡ ሺ0 -1 ܥ௜ሻ ՜ ܥǡ ሺͲͳ ௜ܶሻ ՜ ܶ 
kde: Ai, Gi, Ci a Ti jsou kumulační četnosti jednotlivých bází, 
 i = 1, 2, 3, … n,  n délka sekvence DNA 
 
Pro názornost si uvedeme souřadnice, získané touto metodou, pro část sekvence 
lidského β-globinu (Tabulka 15). Výsledná grafická reprezentace (Obrázek 20) se vytvoří 
jednoduchým propojením souřadnic.  
 
Tabulka 15.: Souřadnice náhodné sekvence DNA pomocí metody Liao 3D [8] 
Nukleotid A T G G T G C A C C 
x -1 0 1 1 0 1 0 -1 0 0 
y 0 -1 0 0 -1 0 1 0 1 1 
z 1 1 1 2 3 4 1 2 2 3 
 
Obrázek 20.: Grafická reprezentace náhodné sekvence DNA, Liao 3D 
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Numerická reprezentace  
Pro přesné porovnávání sekvencí není grafická reprezentace vhodná, je nutné křivku 
nahradit jejím numerickým popisem. Převedením křivky do matice můžeme použít pro popis 
její vlastní čísla, jak tomu bylo například u metody Liao 2D. [8] 
Členy základní matice „E“ získáme určením Eukleidovských vzdáleností mezi 
jednotlivými body grafické reprezentaci.  
 ܧ௜ǡ௝ ൌ ට൫ݔ௜ െ ݔ௝൯ଶ ൅ ൫ݕ௜ െ ݕ௝൯ଶ ൅ ൫ݖ௜ െ ݖ௝൯ଶͳͳ 
kde:  Ei,j je člen matice E 
  i, j = 1, 2, 3, … n, n délka sekvence DNA 
 
Úpravou matice vytvoříme další dvě, které můžeme také použít pro porovnávání. 
První z nich matice „MM“ získáme podělením členů matice „E“ rozdílem jejích souřadnic. ܯܯ௜ǡ௝ ൌ ܧ௜ǡ௝ȁ݅ െ ݆ȁ ͳʹ 
 
Sestavení poslední matice „LL“ je složitější. Prvky matice „E“ jsou děleny součtem 
odpovídajících prvků na první vedlejší diagonále. ୧ǡ୨ ൌ ୉౟ǡౠσ ୢౡౠషభౡస౟ ͳ͵  
kde: dk jsou prvky na první vedlejší diagonále matice „E“ 
 
Tabulka 16.: Tabulky E, MM a LL pro část sekvence DNA podle Liao 3D 
E A T G G MM A T G G LL A T G G 
A 0 1,41 2  2,24  0 1,41 1 0,75  0 1 0,71 0,58 
T  0 1,41 1,73   0 1,41 0,87   0 1 0,72 
G   0 1    0 1    0 1 
G    0     0     0 




Tabulka 17.: Tabulka vlastních čísel popisující grafickou reprezentaci, Liao3D 
E LL MM 
6,318 2,973 3,835 
-0,681 0,109 0,303 
-1,239 -0,798 -1,062 
-1,747 -1,099 -1,386 
-2,651 -1,184 -1,690 
 
Při využití vlastních čísel, pro porovnávání sekvencí DNA, se postupuje jako s n 
rozměrným vektorem. Pokud si jsou vlastní čísla podobná, pak Eukleidovská vzdálenost mezi 
nimi bude malá. Z toho vyplívá, že reprezentované sekvence DNA si budou evolučně blízké. 
[8] 
Pozdější publikace této metody přišli se zjednodušením a to jak v grafické tak i 
v numerické reprezentaci. Vektory, reprezentující nukleotidové báze, mají v souřadnici 
z, jejich pozici v sekvenci, namísto kumulativní četnosti. Jako popis matice E se zde využívá 
vektor průměrných hodnot na jednotlivých vedlejších diagonálách. [8] 
 
3.3 4D REPREZENTACE 
3.3.1 Liao 
Tato metoda je odvozena z Nandyho postupu, obdobně jako stejnojmenné 
reprezentace ve 2D a 3D prostoru. Jednotlivým nukleotidovým bázím opět přiřazuje vektor a 
křivka je pak reprezentována kumulativním součtem sekvence těchto vektorů. Porovnávání 
sekvencí je také převzato z těchto metod. [9,10] 
 
Postup 
Jak již bylo několikrát uvedeno, nukleotidové báze můžeme rozdělit do dvojic podle 
šesti vlastností DNA, z nichž vždy dvě z nich jsou inverzní. Takto můžeme popsat sekvenci 
pomocí 3D vektoru který má navíc biologický význam. Čtvrtá souřadnice výsledného 4D 





ݔ௜ ൌ ൜ͳ݂݅݃௜ א ሼܣǡ ܩሽͲ݂݅݃௜ א ሼܥǡ ܶሽ ǡ ݕ௜ ൌ ൜ͳ݂݅݃௜ א ሼܣǡ ܥሽͲ݂݅݃௜ א ሼܩǡ ܶሽ ǡ ݖ௜ ൌ ൜ͳ݂݅݃௜ א ሼܣǡ ܶሽͲ݂݅݃௜ א ሼܥǡ ܩሽ ݏ௜ ൌ ͳ െ ଵ௜ ͳͶ  
kde:  gi jsou jednotlivé nukleotidové báze v sekvenci DNA 
 i = 1, 2, …, n, n je délka sekvence DNA 
 xi, yi, zi a si binární sekvence 
  
Po úpravně předchozích podmínek dostaneme výsledné 4D vektory: ൬1 1 1 1- ͳ݅൰ ՜ ܣǡ ൬1 0 0 1- ͳ݅൰ ՜ ܩǡ ൬0 1 0 1- ͳ݅൰ ՜ ܥǡሺ0 0 1 1- ͳ݅ሻ ՜ ܶ 
 
K vytvoření numerické reprezentace vypočítáme kumulativní součet jednotlivých 
souřadnic vektorů celé sekvence DNA.  









 jsou kumulativní součty  
 
Poslední člen posloupnosti xi, yi a zi (neboli x0, y0 a z0 – souřadnice geometrického 
středu všech bodů) reprezentuje četnost dvou bází v sekvenci DNA. Vzhledem k tomu že ve 
všech těchto dvojicích je přítomna báze A můžeme určit četnosti všech 4 nukleotidových bází 













Již podle porovnání relativních četností můžeme jako nejvzdálenější druh slepici. Na 
druhou stranu tento postup určuje pouze kvalitativní četnost (ztráta informace). Například 
DNA kozy je zde viditelně odlišná od ostatních. Z tohoto důvodu je nutné přistoupit 
k přesnější metodě. [9,10] 
Spolu s průměrnou hodnotou sekvence s, tvoří vektor (x0, y0, z0 a s0) reprezentující 
celou sekvenci, jako takový může být použit pro porovnání. K určení podobnosti spočítáme 
Eukleidovskou vzdálenost dij a úhel mezi vektory φij. 
 ܫ ൌ ൣݔ଴௜ ݕ଴௜ ݖ଴௜ ݏ଴௜ ൧ǡ ܬ ൌ ൣݔ଴௝ ݕ଴௝ ݖ଴௝ ݏ଴௝൧ 
୧୨ ൌ ඥσ ሺ୩ െ ୩ሻଶସ୩ୀଵ ǡ ɔ୧୨ ൌ  ටσ ሺ୍ౡכ୎ౡሻరౡసభටσ ሺ୍ౡሻమరౡసభ ήටσ ሺ୎ౡሻమరౡసభ ͳ͸  
kde: I, J jsou vektory popisují sekvenci DNA i a j 
 
Tabulka 19.: Tabulka podobností DNA pomocí Eukleidovské vzdálenosti, Liao 4D 
 člověk koza        vačice      slepice      lemur       myš         králík      krysa       gorila      kráva       šimpanz 
člověk      0 0,0298 0,0909 0,0828 0,0595 0,0409 0,0355 0,0486 0,0076 0,0301 0,0211 
koza         0 0,1071 0,0817 0,0688 0,0692 0,0331 0,0606 0,0258 0,0164 0,0375 
vačice        0 0,1054 0,0883 0,0668 0,1123 0,0510 0,0982 0,1060 0,0892 
slepice         0 0,1313 0,0985 0,1116 0,0935 0,0853 0,0961 0,0999 
lemur           0 0,0593 0,0473 0,0461 0,0616 0,0546 0,0400 
myš              0 0,0651 0,0437 0,0475 0,0657 0,0412 
králík            0 0,0626 0,0311 0,0183 0,0260 
krysa              0 0,0546 0,0564 0,0423 
gorila              0 0,0261 0,0227 
kráva                0 0,0281 
šimpanz           0 
 
Druh Četnost 
králík      G > T > A > C     
krysa        G > T > A > C    
gorila      G > T > C > A     
kráva      G > T > A > C     
šimpanz     G > T > A = C  
Druh Četnost 
člověk      G > T > C > A   
koza       G > A = C = T     
vačice     G > T > A > C     
slepice      G > C > A > T   
lemur       G > T > A > C   
myš         G > T > C > A     
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Tabulka 20.: Tabulka podobností DNA pomocí úhlu, Liao 4D 
  člověk koza        vačice      slepice      lemur       myš         králík      krysa       gorila      kráva       šimpanz 
člověk      0 0,023 0,07 0,065 0,046 0,033 0,028 0,035 0,006 0,023 0,015 
koza         0 0,084 0,065 0,055 0,054 0,026 0,047 0,019 0,013 0,03 
vačice          0 0,083 0,07 0,047 0,088 0,04 0,076 0,083 0,07 
slepice         0 0,105 0,077 0,089 0,074 0,067 0,077 0,08 
lemur               0 0,044 0,037 0,036 0,047 0,043 0,031 
myš              0 0,052 0,027 0,038 0,051 0,031 
králík                  0 0,048 0,025 0,014 0,021 
krysa              0 0,04 0,044 0,032 
gorila                      0 0,019 0,017 
kráva                0 0,023 
šimpanz                     0 
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4. PODOBNOST SEKVENCÍ 
V této práci jsou použity dva postupy jak určit podobnost (vzdálenost) mezi 
sekvencemi. Prvním je již podrobně popsaný postup využívající některou z grafických 
reprezentací. Druhým je přímé využití posloupnosti dat. V případě nukleotidů to budou 
posloupnosti A, G, C a T. Tento postup se dělí na tři kroky. Některým krokům jsou zvlášť 
vyhrazeny následující kapitoly. 
 
Základní rozdělení: 
1) Zarovnání  
 Upravení sekvencí na stejnou délku s použitím mezer, které jsou umístěny tak aby si 
sekvence bili nejvíce podobné. [13] Existují tři typy zarovnání, ale pro určení vzdálenosti 
jsou vhodné pouze 2 (a, b): 
a) Globální  
- metoda je použita na celou délku obou sekvencí 





- používá se pro části sekvence, kterých může být více než jedna 
- vhodné pro zarovnání značně odlišných sekvencí jak obsahově tak délkově, 
podobnost v sekvencích se vyskytuje pouze v určitých částech 





- zarovnání více nežli dvou sekvencí najednou 






2) Podíl neshodných míst  - metoda pdistance ݌ ൌ ݌݋«݁ݐ݄݊݁݀݋݀݊ý݄ܿ݉Àݏݐ݀±݈݇ܽݏ݁݇ݒ݁݊ܿ݁ ͳ͹ 
 
3) Korekce na vícenásobné mutace 
 Jukes Cnator (jednoparametrická metoda) ݇ ൌ െ Ͷ͵ ݈݊ ൬ͳ െ Ͷ͵ ݌൰ ͳͺ 
 Kimura (dvouparametrická metoda ݇ ൌ ͳʹ ݈݊ሺܽሻ ൅ ͳͶ ݈݊ሺܾሻͳͻ ܽ ൌ ͳͳ െ ʹܲ െ ܳ ǡ ܾ ൌ ͳͳ െ ʹܳ 
 kde:  P – tranzice 
  Q – transverze 
 
 Příklad určení podobnosti: 
 Délka sekvence: 200, tranzicí: 50, transverzí: 16 
 Jukes-Cantor: ݌ ൌ  ͸͸ʹͲͲ ൌ Ͳǡ͵͵ǡ ݇ ൌ െ Ͷ͵ ݈݊ ൬ͳ െ Ͷ͵ ͲǤ͵͵൰ ൌ ͲǤͶ͵Ͷͻ 
 Kimura: ܲ ൌ  ͷͲʹͲͲ ൌ Ͳǡʹͷǡ ܳ ൌ  ͳ͸ʹͲͲ ൌ ͲǡͲͺ ܽ ൌ ͳͳ െ ʹܲ െ ܳ ൌ ʹǡ͵ͺǡܾ ൌ ͳͳ െ ʹܳ ൌ ͳǡͳͻ ݇ ൌ ͳʹ ݈݊ሺʹǡ͵ͺሻ ൅ ͳͶ ݈݊ሺͳǡͳͻሻ ൌ ͲǡͶ͹͹ 
 
Modely s větším počtem parametrů jsou flexibilnější a většinou přesnější než metody 
jednoduché. Obsahují však často větší množství předpokladů a pro kratší úseky dávají horší 
výsledky. Vzhledem k matematickým omezením je někdy nelze použít (např. dělení nulou či 
logaritmování nuly).  Pro malé rozdíly (k<0.5) je možné použít uvedené metody (JC, 
Kimura). Se vzrůstající odlišností sekvencí klesá i přesnost metody a je nutné je nahradit 
víceparametrickými metodami (např. Lanave, Gojobori, Tamura-Nei, nebo Tajima-Nei). [15] 
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4.1 ZAROVNÁNÍ SEKVENCÍ 
Pro hledání optimálního zarovnání sekvencí je nutné vytvořit číselnou hodnotu 
reprezentující stav aktuálního zarovnání (tzv. alignment score). Výpočet tohoto skóre je 
podřízeno několika pravidlům [13]: 
1) odměnou pro nezměněná data v sekvenci 
2) postihem za změnu dat 
3) postihem za vytvoření mezery 
 
 Skóre je poté vytvořeno součtem těchto hodnot. Například určíme skóre S pro dvě 
zarovnání sekvencí ATGGCGT a ATGATG. Pravidla nastavíme následovně: 1 pro shodu, -1 
pro odlišnost a 0 pro mezeru [13]: 
 
$7**&*7     $7**&*7
$7*$7*     $7*$7*
 S = 1+1+1+0‒1+1+1 = 4    S = 1+0‒1+1‒1+1+1 = 2 
 Optimální zarovnání je to s vyšší hodnotou skóre. V našem případě první pokus. 
 
 Podmínky můžeme také zapsat do tzv. skórovací matice o rozměrech NxN. Kde N 
jsou v našem příkladu 4 typy nukleotidů (A, G, C a T). Pro proteiny je N například rovno 20, 
pro kodony N=64, atd. [13]  ܣ ܩ ܥ ܶܣ ͳ െͳ െͳ െͳܩ െͳ ͳ െͳ െͳܥ െͳ െͳ ͳ െͳܶ െͳ െͳ െͳ ͳ 
 
 Pro jednoduchá pravidla jaká, byla použita v příkladu, není matice nutná. Pokud ale 









 Nukleotidy můžeme rozdělit do dvou skupin: purin (A, G) a pirimidin (T, C) 
Pokud budeme uvažovat, že mezi prvky stejné skupiny (A↔G, T↔G) je mutace více 
pravděpodobná nežli mimo skupinu musíme postihy nastavit podle toho. [13] ܣ ܩ ܥ ܶܣ ʹ ͳ െͳ െͳܩ ͳ ʹ െͳ െͳܥ െͳ െͳ ʹ ͳܶ െͳ െͳ ͳ ʹ 
 
 V příkladu jsme nezvolily postih za přidání mezery (postih = 0). Ve skutečnosti 
mezera reprezentuje vložení prvku v jedné sekvenci nebo vymazání prvku ve druhé. Tudíž 
postih by měl být několikrát vyšší nežli postih za změnu. Příliš vysoký postih vede k situaci, 
kde nepodobné regiony nebudou zarovnány podle dat ale podle mezer. Zatímco příliš nízký 
postih povede k zarovnání nepodobných úseků. [13] 
 
 Vytvořením skóre nám řekne jak dobré je zarovnání vůči alternativám. Optimální 
zarovnání tedy musí být mezi možnostmi, abychom ho pomocí tohoto postupu nalezli. 
Bohužel těchto možností je příliš mnoho abychom je mohli otestovat všechny (tzv. Brute 
force approach). Počet možností je možno určit následujícím vzorcem [13]: ܯ ൌ ʹଶ௡ξߨ݊ ʹͲ 
 
 Metoda Needleman-Wunch 
 Pro dvě sekvence o délce n=25 prvků existuje podle vzorce 20 více než 1014 možností 
srovnání. Tímto způsobem by se nedali řešit ani krátké sekvence. Východiskem může být 
právě tato metoda. Je to elegantní způsob jak se vyhnout testování takto astronomického 
počtu možností, a přesto umožňuje najít optimální zarovnání. [13] 
 
 Jedná se o metodu využívající algoritmus dynamického programování a je první 
tohoto druhu použitá pro srovnávání biologických sekvencí. Dynamické programování, je 
odborný název, pro metodu rozděl a panuj. [13]  
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 Smyslem metody je: 
1) rozdělit problém na menší části 
2) vyřešit jednotlivé podproblémy zvlášť 
3) použít tato řešení k určení optimálního řešení původního problému 
 
 Z tohoto postupu je patrné, že metodu lze použít pouze tam kde je problém dělitelný 
na podproblémy (např. problém obchodního cestujícího nebo nalezení nejvhodnějšího 
šachového tahu). [13] 
 
 Metoda NW je rozdělena do tří kroků. Jednotlivé kroky si vysvětlíme na příkladu: 
 Najděte optimální zarovnání dvou sekvencí SEND a AND metodou NW s použitím 
skórovací matice BLOSUM62 a postihem za mezery -10. 
 
1) Nalezení nejvhodnější skórovací matice a zvolení postihu za mezery 
 Existuje několik již vytvořených matic: PAM120, PAM 250, BLOSUM50, 
BLOSUM62,… Tento krok je nejdůležitější pro nalezení optimálního zarovnání pro naše 
použití. 
  Pro příklad není nutné používat celou matici BLOSUM62, postačí pouze hodnoty pro 
písmena vyskytující se v zadaných sekvencích.   ܣ ܦ ܧ ܰ ܵܣ Ͷ െʹ െͳ െʹ ͳܦ െʹ ͸ ʹ ͳ Ͳܧ െͳ ʹ ͷ Ͳ Ͳܰ െʹ ͳ Ͳ ͸ ͳܵ ͳ Ͳ Ͳ ͳ Ͷ 
 
2) Vytvoření matic C a D  
 Obě matice mají rozměry dané délkou sekvencí. Prvky matice se určí rekurzivně 
(hodnoty jsou závislé na předchozích). Pro každý prvek se vypočítá maximum ze tří 




ൣܦሺ௜ǡ௝ሻǡ ܥሺ௜ǡ௝ሻ൧ ൌ ݉ܽݔ ቐܦሺ௜ିଵǡ௝ିଵሻ ൅ ݏ൫ݔ௜ǡ ݕ௝൯ǡ ՠܦሺ௜ିଵǡ௝ሻ ൅ ݃ǡ ՛ܦሺ௜ǡ௝ିଵሻ ൅ ݃ǡ ՚  
 kde:     i, j jsou pozice v maticích 
  s(xi,yj) je skóre pouze ze dvou hodnot sekvencí 
  g je postih za vložení mezery 
 
 Dle vstupních sekvencí sestavíme prázdné matici C a D.âÒÀ®âÀǡÀǤ
ܦ ൌ ݅ ܵ ܧ ܰ ܦ݆ Ͳ െͳͲ െʹͲ െ͵Ͳ െͶͲܣ െͳͲ ǫܰ െʹͲܦ െ͵Ͳ ܥ ൌ
݅ ܵ ܧ ܰ ܦ݆ ݇݋݊݁ܿ ՚ ՚ ՚ ՚ܣ ՛ ǫܰ ՛ܦ ՛   âሺͳǡͳሻÀÀÀǤNejvyšší hodnotou je 1, 
rovnice pro diagonálu.
ൣܦሺଵǡଵሻǡ ܥሺଵǡଵሻ൧ ൌ ݉ܽݔ ቐܦሺ଴ǡ଴ሻ ൅ ݏሺݔଵǡ ݕଵሻ ൌ Ͳ ൅ ݏሺܵǡ ܣሻ ൌ ͳǡ ՠܦሺ଴ǡଵሻ െ ͳͲ ൌ െͳͲ െ ͳͲ ൌ െʹͲǡ ՛ܦሺଵǡ଴ሻ െ ͳͲ ൌ െͳͲ െ ͳͲ ൌ െʹͲǡ ՚  Výsledky zapíšeme na danou souřadnici v matici a pokračujeme dále. Kompletně 
vyplněné matice vypadají následovně.
ܦ ൌ ݅ ܵ ܧ ܰ ܦ݆ Ͳ െͳͲ െʹͲ െ͵Ͳ െͶͲܣ െͳͲ ͳ െͻ െͳͻ െʹͻܰ െʹͲ െͻ െͳ െ͵ െͳ͵ܦ െ͵Ͳ െͳͻ െͳͳ ʹ ͵ ܥ ൌ
݅ ܵ ܧ ܰ ܦ݆ ݇݋݊݁ܿ ՚ ՚ ՚ ՚ܣ ՛ ՠ ՚ ՚ ՚ܰ ՛ ՠ ՠ ՠ ՚ܦ ՛ ՛ ՠ ՠ ՠ  
 
3) Určení optimálního zarovnání  
 Při pohledu na matici C můžeme vidět pomyslnou cestu napříč maticí. Začátek 
(poslední buňka v matici) a konec je vždy stejný, mění se pouze cesta. Dle rovnic 
v předcházejícím kroku existují pouze tři způsoby jak se dostat k cíli. Diagonálně, nahoru, 
51 
 
nebo vlevo. Jak se dostat na další pozici v matici C je zapsáno na aktuální pozici. Cesta pro 
tento příklad je vyznačena červeným zbarvením pozic v matici C. 
 
 Zarovnání sekvencí je určeno podle šipek podél cesty: 
 ՠ - písmena v sekvencích jsou uspořádána správně ՚ - do levé sekvence (j) je přidána mezera ՛ - do horní sekvence (i) je přidána mezera 
 
 Protože cesta je vyznačena od konce je nutné obě zarovnané sekvence otočit. Skóre 
tohoto zarovnání můžeme vyčíst v tabulky D z poslední buňky nebo vypočítat pomocí 
skórovací matice. Obě hodnoty by měli vyjít vždy stejně. 
  6(1'
  $1'
  S = 1‒10+6+6 = 3 
 
 Výsledek NW algoritmu je nezávislý na komplexnosti nebo délce sekvence a vždy 
garantuje nalezení optimálního zarovnání.  
 
4.2 MODEL JUKES-CANTOR  
 Tento model určuje pravděpodobnost změny jednoho stavu systému. Původně byl 
model použit pouze pro nukleotidy, ale je také aplikovatelný pro kodony nebo aminokyseliny. 
Je možno ho také upravit pro výpočet vzdálenosti mezi dvěma sekvencemi. [14] 
 Model je postaven na předpokladu, že pravděpodobnost změny libovolného stavu na 
jiný je vždy stejná. A také, že jednotlivé stavy jsou nezávislé. Podle těchto předpokladů 
sestavíme matici pravděpodobností P. [14] 
ܲሺ௧ሻ ൌ ܣ ܶ ܩ ܥ

ۉۈ





 Funkce f(t) představuje pravděpodobnost změny jednoho nukleotidu na jiný v čase t. 
Tato změna je popsána také, jako pii(t) = 1-3f(t) (hlavní diagonála), nebo pij(t) pro souřadnice 
matice i≠j. Funkce na diagonále jsou sestaveny tak aby součet všech sloupců a řádků byl 
roven 1. [14] 
 Po provedení několika úprav podrobněji popsaných v [14] určíme funkci f(t): 
ሺ݂௧ሻ ൌͳͶ െ ͳͶ ݁ିସఈ௧ǡ ߙ ൌ ݂ᇱሺ଴ሻʹͳ 
 
 Parametr α můžeme určit úpravou následující rovnice: ෍෍ȫ୨ܳ௜௝௜ஷ௝ ൌ ͳ௝ ʹʹ 
 Kde i a j jsou pozice A, T, G a C v matice P. ᴨj je pravděpodobnost, že začínáme 
stavem j a jeho pravděpodobnost je 1/4. Qij je hodnota změny ze stavu i do stavu j (i≠j) v čase 
t=0 (Qij=α). Pro každý nukleotid máme 3 možné změny a tedy 12 kombinací. [14] ȫ୅ܳ஺஼ ൅ȫ୅ܳ஺ீ ൅ڮȫ୘்ܳீ ൌͳͶ ͳʹߙ ൌ ͵ߙ ֜ ߙ ൌ ͳ͵ 
 
 Po dosazení, získáme rovnice, určují počet změn stavů v sekvenci v daný čas. ݌௜௝ሺ௧ሻ ൌ ሺ݂௧ሻ ൌͳͶ െ ͳͶ ݁ିସଷ௧ʹ͵ ݌௜௜ሺ௧ሻ ൌ ͳ െ ͵ ሺ݂௧ሻ ൌͳͶ ൅ Ͷ͵ ݁ିସଷ௧ʹͶ 
 
 Při určení vzdálenosti pomocí metody JC musíme postupovat opačně než při hledání 
pravděpodobnosti změn sekvence v čase. První ze zadaných sekvencí zvolíme jako počáteční 
stav. Druhá pak bude výsledkem změn první sekvence. Proměnná t (dále k) v rovnici tedy již 
nebude reprezentovat čas ale počet změn a tedy vzdálenost mezi oběma sekvencemi. [14] 
 Zvolme si dvě sekvence, jejichž vzdálenost chceme najít: ܺ ൌ ሼݔͳǡ ݔʹǡ ǥݔ݊ሽǡ ܻ ൌ ሼݕͳǡ ݕʹǡ ǥ ݕ݊ሽ 





 Pro každý prvek ze sekvence X určíme pravděpodobnost: 
1) výskytu v sekvenci X 
2) změny na prvek ze sekvence Y na stejné pozici a vzdáleností k 
 
Pravděpodobnosti zapíšeme do rovnice následujícím způsobem: ܮ ൌ ݌ሺݔଵሻ݌ሺݔଵ ื ݕଵȁ݇ሻ݌ሺݔଶሻ݌ሺݔଶ ื ݕଶȁ݇ሻǥ ݌ሺݔ௡ሻ݌ሺݔ௡ ื ݕ௡ȁ݇ሻʹͷ 
 
 Pomocí logaritmu můžeme zaměnit násobení prvků v rovnici 24 na sčítání: ݈݊ሺܮሻ ൌ ݈݊൫݌ሺݔଵሻ൯ ൅ ݈݊൫݌ሺݔଵ ื ݕଵȁ݇ሻ൯ ൅ ڮ൅ ݈݊൫݌ሺݔ௡ሻ൯ ൅ ݈݊൫݌ሺݔ௡ ื ݕ௡ȁ݇ሻ൯ 
 
 Hodnoty pravděpodobností ln(p(xn)) pro libovolné n jsou stejné a tedy rovny konstantě 
k. Další pravděpodobnosti můžou být také zjednodušeny. Výraz pro změnu nukleotidu za jiný 
nuklid m1. Změny za stejný pak m2. Rovnici 24 můžeme zapsat ve tvaru [14]: ݈݊ሺܮሻ ൌ ܭ ൅݉ͳ ൫݌௜௝ሺ௧ሻ൯ ൅ ݉ʹ ൫݌௜௜ሺ௧ሻ൯ 
 
 Vyřešíme rovnici pomocí derivace podle proměnné k a dosazením pravděpodobností 
pij a pii z rovnic 23 a 24. ݀ሺ݈݊ሺܮሻሻ݀݇ ൌ ݉ͳ݌௜௝ሺ௧ሻ ݌ᇱ௜௝ሺ௧ሻ ൅ ݉ʹ݌௜௜ሺ௧ሻ ݌ᇱ௜௜ሺ௧ሻ ൌ Ͳ ݁ିସଷ௞ ൌ ͵݉ʹ െ݉ͳ͵݉ʹ ൅ ͵݉ͳ 
 
 Konečná rovnice pro určení vzdálenosti mezi sekvencemi mát tvar: ݇ ൌ െ Ͷ͵ ݈݊ ൬ͳ െ Ͷ݉ͳ͵݊ ൰ ʹ͸ 
 Zlomek m1/n můžeme nahradit proměnnou p, což je výsledek jednodušší metody 





4.3 ZOBRAZENÍ VÝSLEDKŮ ANALÝZY 
Podobnosti mezi sekvencemi můžeme zobrazit několika způsoby. Jednou z nich je 
tabulka. Tato možnost byla použita u některých grafických metod v předcházejících 
kapitolách. Další možností je grafické zobrazení. Pro každou sekvenci zobrazíme graficky 
podobnost k ostatním sekvencím. Jde vlastně o grafickou reprezentaci jednoho řádku tabulky. 
Poslední možností je v podobě stromu. Struktura stromu je následující: 
1) Kořen – společný základ všech sekvencí 
2) Listy – jednotlivé sekvence 
3) Uzly – spojení podobných větví 
4) Větve – evoluční vzdálenost (čas) 
 
 Jednotlivé možnosti zobrazení se od sebe liší množstvím informací a jejich 
reprezentací. Podle těchto vlastností se dělí i jejich použití. Nejvíce informací je obsaženo v 
tabulkové podobě, ale jejich reprezentace je nepřehledná. Pokud požadujeme pouze 
znázornění podobností sekvencí, (případně vývoj) pak je nejvhodnější stromová struktura. 
Z vybraných metod grafických reprezentací obsahují pouze některé způsob pro 
porovnání sekvencí DNA. Jsou jimi: všechny metody Liao, metoda PNN a barevná 
reprezentace. Podobnostní analýza pomocí tabulek je již zobrazena u každé z metod.   
Metody představené v této práci upravují sekvenci DNA na grafickou reprezentaci a u 
některých i na popis reprezentující sekvenci vhodný pro porovnání. Při této manipulaci 
dochází ke ztrátě velkého množství dat, které je závislé na typu metody a nepřímo úměrná 
výstupnímu rozměru reprezentace.  
 Jako referenční znázornění podobností, použijeme metody vycházející přímo ze 
sekvence DNA a tedy s nejnižší ztrátou informace. Jejich základním představitelem je 
doporučená metoda Jukes-Cantor. Na následujících obrázcích (Obrázek 21, Obrázek 22 a 
Obrázek 23) jsou uvedeny podobnostní analýzy několika metod. Pro názornost a lepší 
představu byli použiti stejné sekvence jako v předcházející části (Grafická reprezentace). Již 
při prvním pohledu na tyto „stromy“ poznáme, který z nich je nejpřesnější a který se nehodí 





Obrázek 21.: Podobnostní analýza pomocí metody JC bez (vlevo) a se zarovnáním  
 
 
Obrázek 22.: Podobnostní analýza pomocí metody Liao a Lio 4D 
 
 
Obrázek 23.: Podobnostní analýza pomocí metody Color a PNN 
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Velice také záleží na zarovnání jednotlivých sekvencí. Prvním důvodem je častější 
mutace typu výpadek nebo vložení nukleotidové báze, než změna typu báze za jiný. Tento 
důvod byl vysvětlen v kapitole týkající se Zarovnání sekvencí. Výsledek si můžeme 
představit, pomocí metody Jukes-Cantor, na Obrázek 21.  
Druhým důvodem je schopnost metody pracovat s takto změněnými daty. Je 
jednoduché upravit metody tak, aby buď ignorovali mezery vzniklé zarovnáním, nebo je 
nahradili nějakou hodnotou. Obtížnější je najít takovou hodnotu aby výsledek odpovídal nebo 
se blížil skutečnosti. Takováto změna metod by v některých případech vystačilo na další 
zadání diplomové práce.  
Vzhledem k tomuto problému dosahují metody nejlepších výsledků pro nezarovnané 
sekvence stejné délky (Obrázek 24). Pro přehlednost byl vybrán, z databázi CBOL, menší 
soubor sekvencí reprezentujících můry z rodiny Saturniidae. Sekvence v tomto souboru mají 
také vysokou selektivitu. Díky těmto vlastnostem dosahují i grafické metody stejných 
výsledků jako referenční Jukes-Cantor. Představené metody tedy mohou být použity pouze na 
soubor sekvencí dodržujících víše uvedené podmínky. Takovýchto sekvencí bohužel není 
v databázi CBOL mnoho.   
  
 







I když uvedené metody nedosahují takových výsledků při zobrazení stromové 
reprezentace jako JC, neznamená to, že jejich reprezentace nijak nepomůže při porovnání. 
Například Obrázek 25 zobrazuje výřez (nukleotidy 190 až 280) z reprezentací souboru DNA 
(můry Saturniidae). V horní části je uveden rozbor pomocí programu Phylo. Výška modrého a 
struktura barevného sloupcového grafu ukazuje míru podobnosti jednotlivých sekvencí. Tato 
podobnost je zobrazena i pomocí metod PNN a Křivky DB. Můžeme zde vidět, které části 
sekvencí se překrývají (223-260 stejné nukleotidy) a ve kterých částech se sekvence liší (např. 
260-280). Takovýto rozbor je vzhledem k celkové délce sekvencí zdlouhavý a je možno ho 
použít pouze pro detailnější pohled na změny.  
 
 





Metod pro reprezentaci sekvencí DNA je velké množství. V této práci jsem se zaměřil 
na popis několika z nich. Metody se liší počtem dimenzí grafické reprezentace, rozsahem 
použitím a množstvím dat, které jsou schopny zobrazit. Jako příklad uvedu krátký přehled: 
Liao2D, Guo 2D 3D, PNN – nejlépe se hodí pro porovnávání, odhalení malých změn 
v sekvenci 
4-barevná reprezentace – porovnání blízkých druhů, citlivá na malé množství změn 
(pro velké množství nepřehledná) 
Křivka DB, Liao 2D 3D, Randic a PNN – jejich reprezentace nevychází pouze ze 
samostatných nukleotidových bází, ale využívají dvojic nebo dokonce trojic 
(kodonů). Díky tomu mají bližší vztah ke stavbě DNA a kromě porovnávání se hodí 
také pro analýzu. 
 
U poloviny metod je popsána způsob porovnání na základě numerické reprezentace. 
Těmito metodami byly určeny podobnosti nebo odlišnosti mezi sekvencí DNA člověka a 10 
druhů zvířat. Nalezené hodnoty jsou vyneseny do tabulek, ze kterých je vidět, že člověku je 
evolučně nejblíže gorila a šimpanz a nejvzdálenější je vačice a slepice. Těchto základních 
závěrů bylo dosaženo u všech prezentovaných postupů.  
U metod, které obsahují možnost porovnání, jsou vytvořeny stromové struktury pro 
přehlednější srovnání metod. Takovéto zobrazení bylo vytvořeno pro několik souborů 
sekvencí a srovnáno s referenční metodou Jukes-Cantor. Při analýze získaných reprezentací 
byly vytvořeny omezení vztahující se k souboru sekvencí DNA. Při jejich dodržení dosahují 
metody dostačujících výsledků i přes značnou ztrátu informace během zpracování. Slovo 
dostačující je zde uvedeno, protože porovnání jednotlivých metod nebylo provedeno pro 
všechny možné variace parametrů. Při změně nastavení získáme značně odlišné výsledky. 
Dokonce ani výsledek referenční metody Jukes-Cantor vytvořený v prostředí Matlab se 
neshodoval s reprezentací stejné metody získané z databáze CBOL.  
Výstupem této práce je fakt, že sice existuje velké množství metod pro porovnání 
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